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Pharmaceuticals
Trinopast® 150 WHO-GMP

Poc k§ hirémg dfin sir dung trudéce khi dung

THANH PHAN CONG THUC THUOC: M¥bi vién nang cimg chira:

Thanh phin hoat chit: Pregabalin......................... 150 mg

Thanh phan t4 dwge: Lactose monohydrate (Flowlac 100), maize starch, talc, nang s6 00 —
mau xanh (gelatin, sodium lauryl sulphate, titanium dioxide).

DANG BAO CHE

Vién nang cung.

Vién nang cimg, ¢& nang s6 00, ndp nang va than nang mua xanh, bén trong chira bét thube
mau tréng dén trang nga.

CHI PINH

Bau thin kinh

Trinopast 150 duge chi dinh trong diéu tri dau thén kinh ngoai bién v trung vong & ngudi ldm.
Dong kinh

Trinopast 150 duge chi dinh la liéu phap bd tro trong diéu tri dong kinh cyc bg ¢ ngudi lon
kém hodc khéng kém déng kinh toan thé hoa thi phat.

Réi logn lo éu lan tod (GAD)

Trinopast 150 dugc chi dinh diéu tri r6i loan lo du lan tdéa & ngudi 1ém.

Dau co xo hod

Trinopast 150 duge chi dinh dé diéu tri ching dau co xo hoa (fibromyalgia).

LIEU DUNG, CACH DUNG

Liéu diing: Khoéng liéu ding tir 150 — 600 mg mdi ngay duoc chia thanh 2 — 3 l4n.

Pau than kinh

Piéu trj voi pregabalin co thé bit ddu voi lidu 150 mg méi ngay, chia thanh 2 — 3 1an. Tuy theo
dép 1ing va kha nang dung nap cia timg bénh nhén, liéu dung 6 thé tang 1én 300 mg/ngay sau
khodng thoi gian 3 - 7 ngay. va néu can, c6 thé ting dén lidu tdi da 600 mg/ngay sau khoang 7
ngdy diéu trj thém.

Dong kinh

C6 thé bit dau didu tri bang pregabalin véi 1idu 150 mg mdi ngay, chia thanh 2 — 3 14n. Tay
theo dap tmg va kha nang dung nap cia timg bénh nhén, liéu ding cé thé ting 1én 300 mg/ngay
sau 1 tuan. Cé thé ting dén lidu 161 da 600 mg/ngay sau 1 tudn didu tri thém.

Roi loan lo Gu lan tod

Khoang liéu dimg tir 150 mg — 600 mg mdi ngay duge chia thanh 2 — 3 [4n. Cén thdng xuyén
dénh gi lai nhu cu diéu tr.

C6 thé bat ddu diéu tri bing pregabalin véi lidu 150 mg/ngay. Dua trén dap tmg va kha nang
dung nap cia timg bénh nhén, ¢é thé tang liéu t&i 300 mg/ngay sau 1 tudn diéu tri. Sau khi didu
tri thém 1 tudn, liéu ding co thé ting 1én 450 mg/ngay. Cé thé tang dén lidu 161 da 600 mg/ngay
sau | tudn didu tri thém.
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Dau co xo hod

Liéu khuyén céo ctia pregabalin cho bénh dau co xo hda 1a 300 mg — 450 mg mdi ngay. Nén
khoi dau véi ligu 75 mg x 2 ln/ngay (tic 150 mg/ngay). Liéu ndy c6 thé ting 1én dén 150 mg
x 2 lan/ngay (tie 300 mg/ngay) trong vong 1 tuén tiy theo hidu qua va kba nang dung nap.
Bénh nhin khéng c6 ddp tmg ddy @0 véi liéu 300 mg/ngdy cb thé tang 1én lidu 225 mg x 2
l%mfngﬁy (tire 450 mg/ngay). Mac du pregabalin da duge nghién ciu ¢ liéu 600 mg/ngay, nhung
khéng cé biing chimg nao cho thay lidu nay mang lai hiéu qua diéu tri va kha nang dung nap
16t hon, Do cac phan (mg bét loi phu thude vao lieu, khong nén diéu tri voi liéu trén 450
mg/ngay.

Ngurng sir dung pregabalin

Theo thuc hanh 14m sang hidn hanh. néu phai ngung diing pregabalin, cn gidm liéu tir tir trong
thoi gian t5i thiéu 1a 1 tudn (xem phan Canh bédo va thdn trong khi dimg thube va Tde dung
khéng mong muén cia thuoc).

Bénh nhin suy thin

Pregabalin dugc dao thai khoi hé tudn hoan chi yéu qua than & dang khéng chuyén hod. Vi do
thanh thai cta pregabalin ty 1€ thudn vé&i d6 thanh thai creatinine (xem phrfn Duoc dong hoc),
viée giam lidu & cdc bénh nhan ¢6 chire ning thén bi tdn thuong cin duge cé nhan hoa theo do
thanh thai cua creatinine (CLe), nhu duoc néu trong Bang 1 va dugce xéc dinh béi cdng thic
satl:

1,23 ¥ {140 — tufl (nam)} x cidn ning (kg) 5 Al A - =
{ ( )} ing (kg) (x 0.85 d61 v bénh nhan nit)

CL (ml/phat) =
o (L] Creatinine huyét twong (umol/l)

Pregabalin dugc loai trir hidu qua khoi huyét twong bang chay than nhan tao (50% hoat cht
trong 4 gi). D6i véi bénh nhén chay thén nhén tao. liéu hang ngay cia pregabalin nén duge
diéu chinh dura trén chire nang thin. Ngoai liéu dung hang ngay, bénh nhén nén ding thém mdt

lidu bb sung ngay sau mdi 4 tiéng chay thin nhén tao (xem bang 1).

Bing 1. Diéu chinh lidu pregabalin theo chirc ning than

Dé thanh thai Téng lidu pregabalin hang ngay *
Cre?g;:’; ;:;L““ Libu khoi dhu Lidu t6i1da e e
(mg/ngay) (mg/ngay)
>60 150 600 BID hoac TID
>30-<60 73 300 BID hoac TID
>15-<30 25-50 150 1 lan/ngdy hoac BID
<15 25 75 1 lan/ngay
Liéu b sung sau khi chay thin nhén tao (mg)
- 25 100 Don liéu™

Chii thich:  BID = chia thanh 2 lidu/ngay.
TID = chia thanh 3 lidu/ngay.
* Téng liéu hang ngay (mg/ngdy) cdn dioe chia nhu chi dink theo ché ds liéy ding d¢ cung
cdp s6 mg/liéu,
** Liéu bé sung Ia liéu don thém vao.
Bénh nhiin suy gan
Khong cin chinh lién & bénh nhén suy gan (xem phdn Do dong hoc).
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Tré em va thidu nién (12 — 17 tudi)

S an toan va hiéu qua cia pregabalin cho tré em dudi 12 tudi va thiéu nién (12 dén 17 tudi)
chua duoc thiét lap. Cac dt liéu hién co duge mo ta trong phén Tac dung khong mong mubn
ciia thude. Duoe hre hoe, Duoe déng hoe nhung khéng ¢ khuyén cao vé lidu ding nao duoc
dé ra.

Ngweoi cao tugi

Newdi cao tudi ¢6 thé can giam lidu preabalin do suy giam chiic ning than (xem phan Duge
dong hoc).

Céch ding

Trinopast 150 ¢6 thé duge udng kém hotic khang kém véi thie in.

Trinopast 150 chi dimg duémg uéng.

CHONG CHI PINH
Qua méan vai hoat chit hodc bat k¥ thanh phﬁn nao cua thude.

CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC

Bénh nhin dai thiao dwong

Theo thuc hanh 1am sang hién hanh, mét s6 bénh nhan dai thao dudng ting can khi ding
pregabalin co thé can diéu chinh viéc sir dung cac thudc ha duong huyéL

Cic phén ¥ng qui méin

Sau khi luu hanh thudc, d& co nhimg bao cdo clia cac phan tmg qua man, bao gém cac truong
hop phit mach. Can ngung sit dung pregabalin ngay néu xuat hién cac triéu chimg cia phu
mach, nhu phu mat, phu quanh miéng hoac phu duong hé hép trén.

Phan trng cé hai nghiém trong trén da

Phan {mg ¢ hai nghiém trong trén da (SCARs) goém hoi chimg Stevens-Johnson (SJS) va hoai
tir thuong bi nhidm dée (TEN) co thé de doa dén tinh mang va géy tir vong. Hiém cé bao cdo
vé céc phan (mg nay khi didu tri voi pregabalin. Khi ké don nén tir vin bénh nhan vé cac déu
hiéu, triéu chiing va theo ddi chat ché cac phan ng trén da. Néu xuit hién déu hiéuy, triéu chung
chia nhimg phan (mg ndy, cin ngung sit dung pregabalin ngay va ¢an nhic didu tri thay thé phu
hop.

Chéng mit, budn ngi, mét ¥ thire, i 14n va suy giam tinh thin

Diéu trj bang pregabalin thuong gy chéng mit va budn ngu, lam ting kha ning xay ra chin
thuong do tai nan (t€ ngd) & ngudi cao tudi. DA c6 cac bao co sau luu hanh vé su mét ¥ thire,
1t 1An va suy giam tinh thdn. Vi vy, cdn khuyén bénh nhén than trong cho dén khi quen voi
c4c phan tmg tiém 4n cia thudc.

Anh hwéng thj giac

Trong céc thir nghiém o6 d6i chimg, t¥ 18 bénh nhan diéu tri v&i pregabalin duoc béo cdo cd
tdm nhin m& 1on hon so véi bénh nhan diéu trj bang gia duge, phén l1ém céc truong hop duge
giai quyét khi tiép tuc dimg thudc. Trong céc nghién ciru 1dm sing vé thir nghiém nhin khoa
dugce thuc hién, ty 1é suy giam thi lyc, thay ddi tam nhin 6 nhém bénh nhén diéu tri bang
pregabalin 1ém hon so véi nhém bénh nhin ding gia duoc, ty 1& thay déi khi soi ddy mét cao
hom so véi bénh nhén diéu tri béng gia dugc (xem phcir1 Duoe lue hoc).

Céc phan tng cd hai vé thi giac clng dugce bao cao sau khi luu hanh thudc, bao gdm mat thi
lire, nhin md hodc nhimg thay d6i khac vé thi lue, nhidu truong hop trong d6 chi thodng qua.
Ngung sir dung pregabalin cé thé giai quyét hoc cai thién cac triéu chimg thi e nay.

Suy than
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Nhiéu truong hop suy than duece bdo céo va trong mdt s6 truémg hop hdi phue chire ping thén
sau khi ngung sir dung pregabalin.

Ngung sir dung dong thoi cac thude ching déng kinh

Khong ¢ da dit liéu vé viée ngung str dung dong thii cac thube chéng ddng kinh. Khi & kiém
sodt con ddng kinh véi pregabalin trong diéu tri phdi hop, cin xem xét dé dat dugce don trj lidu
vl pregabalin.

Suy tim sung huyét

P c6 bio cdo sau luu hanh thude vé suy tim sung huyét & mét s6 bénh nhén sir dung pregabalin.
Céc phén (mg nay hau hét duge thiy & bénh nhéan l6n tudj bj tén thuong tim mach khi diéu wi
v{i pregabalin trong chi dinh than kinh. Nén thén trong khi sir dung pregabalin & nhiing bénh
nhin ndy. Viée ngung sir dung pregabalin cé thé giaj quyét duge cac phan img nay.

Diéu tri dau thin kinh trung wong do tén thwong tuy séng

Trong diéu tri dau thén kinh trung uong do ton thuong tuy séng, ty 1é cac phan tmg c6 hai ndi
chung, phan tng c6 hai cia hé than kinh trung wong va dac biét 1a hai chimg nga ga ting 1én.
Déy ¢6 thé 1a mot phén tmg phy do sir dung dong thoi cac thube khée (nhu thube chéng co
cimg). Nén cén nhic khi ké pregabalin trong tinh trang nay.

Suy hé hap

C6 bao céo vé sur suy hd hip nghiém trong lién quan dén viée sir dung pregabalin. Nhimg bénh
nhn bj ton thuong chirc ning hé hap, cd bénh 1y hd hap hoic thin kinh, suy than, sir dung déng
thoi céc thude tre ché thin kinh trang wong va ngudi cao tudi ¢d nguy co cao xay ra phan ing
¢6 hai nay. Viée chinh lidu ¢6 thé can thiét & nhiing bénh nhin ndy (xem phdn Liéu ding, cdch
dung).

Y dinh va hanh vi ty tir

Y dinh va hanh vi tr t& duoe bao cdo & nhing bénh nhan diéu tri voi thude chéng ddng kinh
trong mot vai chi dinh. M6t phén tich tong hop tir nhitng nghién ciru ngéu nhién co dbi ching
gia dugce ctia thude chéng dong kinh cho thiy ¢ nguy co ting nhe vé v dinh va hanh vi tw to.
Co ché ctia nguy co nay chua biét,

Cac trudmg hop co ¥ dinh va hanh vi ty tir d3 duge quan sat thﬁy & cac bénh nhan diéu tri bﬁng
pregabalin trong cac bdo c4o sau luu hanh (xem phdn Tdc dung khdng mong mudn cia thudc).
Mét nghién et dich & hoc sir dung thiét ké nghién ciru ty kiém sodt (so sénh cac thei kv didu
trj va thoi ky khong diéu trf clia mat d6i twong) cho thdy béng chimg cta su ting nguy co khéi
phat hanh vi tu tir va 17 vong do tu tir & cac bénh nhén diéu ti véi pregabalin.

Bénh nhén (va ngudi chim soc bénh nhén) nén tim &én tir vAn v t& khi xuét hién cac ddu hiéu
cia ¥ dinh va hanh vi tu tir. Bénh nhén nén duge theo doi vé cac diu hiéu clia y dinh va hanh
vi tur 1 va cén ¢ huéng diéu tri thich hop. Ngung diéu tri voi pregabalin cé thé duge cin nhéc
trong cac trong hgp co y dinh va hanh vi tu tir,

Suy giam chirc ning dwong tiéu hoi dwdi

D c6 bdo cao sau luu hanh vé céc truong hop lién quan dén viée suy giam chire nang dudng
tidu hod dudi (nhr tic rudt, liét rudt, tdo bén) khi st dung démg thoi pregabalin voi cac thube
gdy tdo bén (nhur cac thude giam dau opioid). Can ¢6 phuong phap ngan ngira tio bon khi sir
dung dbng thai pregabalin va opioid (d#c biét & phu nir va ngudi cao tudi).

Sir dung dong thoi véi cde thude opioid

Cén than trong khi chi dinh déng théi pregabalin véi cac thube opioid do ¢ nguy co {rc ché
than kinh trung wong (xem phdn Tuwong tdc, tuong ky cia thudc). Trong mét nghién cira bénh
chimg & nhitng ngudi sir dung opioid, nhitng bénh nhén sir dung déng thoi pregabalin véi mdt
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thude opioid ¢é nguy co tir vong lién quan dén opiod cao hon so véi ngudi chi sir dung opioid
(ti 56 odds hiéu chinh [aOR], 1,68 [95% CI: 1.19 — 2.36]). Nguy co nay duge quan sat tir viéc
sir dung pregabalin Jidu thép (< 300 mg, aOR 1.52 [95% CI; 1,04 — 2,22]) va nguy co ting 1&n
khi sir dung ligu cao (> 300 mg, aOR 2,51 [95% CI 1,24 — 5,06]).

Ding sai, lam dung va phy thude thube

Pregabalin ¢6 thé gy phu thuée thude. didu nay ¢6 thé xay ra & cac liéu didu tri. Céac trudmg
hgp diing sai, lam dung va phu thujc thude @ duoe bao cdo. Nhiing bénh nhén ¢6 tién sit lam
dung thubc cé thé cb nguy co cao hon dbi voi viée ding sai, lam dyng va phu thudce pregabalin,
nén ding pregabalin than trong & nhiing bénh nhén nay. Trude khi ké don thudc pregabalin,
nén cén nhac, danh gia can trong nguy co cua bénh nhan ddi voi viée dung sai, lam dung hodc
phu thuoc thude.

Nén theo d&i cdc bénh nhan duge diéu trj bang pregabalin céc triéu chimg ding sai, lam dung
hoiic phy thuge thude nhur s ting dung nap thude, ting lidu, hanh vi tim kiém thude.

Triéu chitng cai thude

Sau khi ngung didu tri ngin han va dai han véi pregabalin, triéu chimg cai thude duoe quan sat
thay & mét vai bénh nhan. Cac tridu ching duoc nhic dén g%)m: mét net, dau déu, budn nén,
lo }zing, tiéu chay, ciim, cang thing, trim cam, dau, co gidt, ting tiét mo hoi va chong mat. Su
xuit hién edc triéu chimg cai thude sau khi ngimg st dung pregabalin cé thé cho théy su phu
thude vao thube (xem phan Tde dung khdng mong mudn cia thude). Bénh nhan cin duoe thong
bao vé cac triéu chimg nay khi bat dau didu tri. Néu nén ngimg su dung pregabalin, nén thuc
hién dan din trong téi thidu 1 twin ma khéng phu thude vao chi dinh (vem phan Liéu dimg.
cach ding).

Co giit, bao gbm trang thai déng kinh vé co giat toan than, co thé xay ra trong qua trinh su
dung hodc sau khi ngung st dung pregabalin trong théi gian ngén.

Lién quan dén viéc ngung didu tri v&i pregabalin trong thoi gian dai, di liéu cho thay ty 1é va
murc dd nghiém trong cla céc triéu chimg cai thude ¢6 thé lién quan dén lidu ding

Bénh nio

Céc trudng hop mic bénh n3o da duoe bdo cdo. cha yéu nhitng bénh nhén c¢6 bénh 1y nén cé
thé din dén bénh nio.

Phu nir c6 kha ning mang thai/ Tranh thai

Viée st dung Trinopast 150 & 3 thang dau thai ki co thé gay di tat bAm sinh nghiém trong &
thai nhi. Pregabalin khong nén duoc sir dung trong thoi ki mang thai trir khi loi ich clia ngudi
me lém hon rii ro tiém 4n cia thai nhi. Phy nit ¢6 kha nang mang thai can sir dung bién phéap
tranh thai hiu qua khi dang diéu tri bang pregabalin (xem phan Str dung thude cho phy wiF ¢é
that va cho con bu).

Ham hrong natri

San pham ¢o chia it hon 1 mmol (23 mg) natri trong mét vién nang cing. Nhirng bénh nhén
c6 ché d6 an it natri ¢6 thé duoc théng bao rang thube nay vé co ban khong chira natri.

Khong dung nap Lactose

Thude nay cd chira lactose monohydrate. Cac bénh nhén cé nhitng véan @ di truyén hiém gip
vé khéng dung nap galactose. thifu hut lactase toan phén hodc kém hap thu glucose-galactose
thi khong nén diing thubc nay

SU DUNG THUOC CHO PHU NU CO THAI VA CHO CON BU

Phu ntr ¢6 kha néng co thai phai s dung bién phép tranh thai hiéu qua trong qua trinh diéu tri
vOi pregabalin (xem phan Canh bdo va thdn trong khi dimg thuéc)
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Sur dung thuoe cho phu nir ¢é thai;

Céc nghién ciru trén ddng vat d cho thay déc tinh trén kha nang sinh san.

Pregabalin di qua nhau thai & chudt (xem phd:n Duge dong hoe) va co thé di qua nhau thai ¢
nguoi.

Cde di 1Gt bim sinh ndng

D liéu tl mét nghién ciru quan sat & Bac Au trén hon 2700 phu nit ¢6 thai sir dung pregabalin
trong 3 thang déu thai ky cho théy ty 1¢ di tat bdm sinh nghiém trong (MCM) & nhém tré em
{con sbng hodc chét luu) cb tiép xtc vai pregabalin cao hon so véi nhém khéng tiép xuic v
pregabalin (5,9% so val 4,1%).

Nguy co MCM & nhém tré em tiép xuic vai pregabalin trong 3 théng déu thai ky cao hon mét
chit so voi nhom khong tiép xuc (ti 1é hién mac hiéu chinh va khoang tin cay 95%: 1.14 (0.96-
1.35)), so v&i nhom tiép xtic véi lamotrigine (1.29 (1.01-1,65) hofic duloxetine (1,39 (1.07-
1.82)).

Phan tich céc di tit cu thé cho thiy nguy co di tét cao trén hé than kinh, mit, hé ham éch, di tat
dutmg tiét niéu va di tat bd phén sinh duc, nhung 50 luong it va udce tinh khong chinh xac.
Khéng nén ding Trinopast 150 khi dang mang thai nén khéng thue s cin thiét va chi ding
néu loi ich mang lai cho ngudi me 1én hon rii ro tiém 4n véi thai nhi.

St dung thude cho phu nir cho con bi:

Pregabalin duoc bai tiét qua sita me (xem phan Duwoe dong hoc). Chua 6 anh huémg cia
pregabalin trén tré so sinh/nhil nhi. Can dua ra quyét dinh ngung cho con bu hoic ngung
pregabalin dua trén lgi ich cta stta me abi véi tré hay loi ich diéu tri dbi vai nguoi me.

Kha nang sinh sin:

Khéng co dit lidu lam sang vé& anh hudng cta pregabalin 1én kha nang sinh san ctia phu nir.
Trong mdt thir nghiém lam sang danh gia anh hudng cia pregabalin 1én kha nang di chuyén
cua tinh tring, nam giéi khoe manh & duoc ding pregabalin & ligu 600 mg/ngay. Sau 3 thang
diéu tri, khong c6 anh huéng trén kha nang di chuyén cia tinh tring.

Nghién ctru trén kha nang sinh san & chuét céng cai da cho thay 6 tac dung khéng mong muén
trén kha nang sinh san. Céc nghién ctru trén kha nang sinh san & chudt cong dwe da cho thay
¢t tac dung khéng mong muédn trén kha ning sinh san va anh hudng dén su phat trién. Chira
biét su lién quan vé mit 14m sang cia nhimg phat hién nay.

ANH HUONG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE, VAN HANH MAY MOC
Trinopast 150 ¢6 thé ¢6 anh huéng nhe hodc trung binh dén kha ning 14i xe va van hanh méy
méc do gy chong mit va budn ngi. Do vdy, bénh nhan dugc khuyén khéng nén lai xe, vén
hanh may méc phirc tap hodc tham gia cc hoat déng tiém 4n nguy hiém khéc cho dén khi xdc
dinh duoc thude ¢é anh huong dén viée thuc hién cac hoat dong nay hay khong.

TUGNG TAC, TUONG KY CUA THUOC

Twong tic thube

Do pregabalin dirgc dao thai chii yéu qua nuée tidu & dang khéng chuyén hoa, trai qua su
chuyén hoa khéng déng ké & ngudi (< 2% lidu ding duoc tim thdy trong nude tidu dudi dang
chuyén hod). khéng tic ché chuyén hod thubc in vitro. va khéng gén két véi protein huyét twong,
do dé pregabalin dudng nhu khdng tao ra tuong tac. hoac bi tuong tac duge ddng hoc,

Nghién ciku in vivo va phdn tich dwoc déng hoc dén s6

Trong cac nghién ciu in vive, khong quan sat thay tuong tac duge dong hoe 14m sang gilia
pregabalin vé1 phenytoin, carbamazepine, acid valproic. lamotrigine, gabapentin, lorazepam,
oxycodone ho#c ethanol. Phan tich duge dong hoc dan s6 d3 chi ra rf“mg cac thude didu tri dai
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thao dutmg ding dudmg ubng, cic thude loi tiéu, insulin, phenobarbital, tiagabine va topiramate
khéng co anh hudng lam sang dang ké dén do thanh thai ciia pregabalin.

Thubc trdnh thai dudng uéng, norethisterone vivhodc ethinyl oesiradiol

Str dung ddng thoi pregabalin véi cée thude tranh thai dudng udng norethisterone vashodc
ethinyl oestradiol khéng anh huéng dén su én dinh vé duoc ddng hoc cia ca hai thude.

Cdc thude anh hueong dén hé than kinh trung wong

Pregabalin cé thé anh huéng téi tac dung ciia ethanol va lorazepam.

Sau khi Iuu hanh thube, di co cac béo cao vé suy ho hip, hén mé va tir vong & nhimg bénh
nhin diing pregabalin va opioid va/hodc cac thude e ché thén kinh trung wong (CNS) khac.
Pregabalin dudng nhu lam tang thém roi loan nhén thire va chiic nang van dong tho gay ra boi
oxycodone.

Twong tdc thude vi ngudi cao tudi

Khéng ¢6 cac nghién ciru twong tac duge lue hoc cu thé nao duoe thuc hién & ngudl cao tubi
tinh nguyén. Cic nghién ciru tuong tac chi duoc thuc hién & ngudi 16n.

Suy hé hap

P4 ¢6 bdo cdo v& suy hd hip nghiém trong lién quan &én viée sir dung pregabalin. Bénh nhén
bi t6n thwong chirc néing ho hap, bénh hé hip hoéc than kinh, suy than, st dung dong thoi thude
{rc ché thén kinh trung uwong va ngudi cao tudi c6 thé cb nguy co cao gap phai phan tmg bét loi
nghiém trong nay. Can phéi diéu chinh lidn & nhimg bénh nhan nay (xem phan Liéu dimg, cach
diing).

Twong ky thubc

Do khéng e cae nghién ciru vé tinh trong ky cta thude. khéng tron 14n thude nay véi cac thude
khac.

TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC

Chuong trinh thir nghiém 1am sang véi pregabalin duoc tién hanh trén hon 8900 bénh nhin
diing pregabalin, trong do trén 5600 nguoi tham gia thir nghiém mu ddi ¢6 dbi chimg véi gia
duogc. Phan tmg ¢6 hai duoc bao cdo thudng xuyén nhét 13 chéng mat va ngd ga. Céc phan tmg
¢d hai thudng & mic 40 nhe dén trung binh. Trong tit ci céc nghién ciu cd ddi chimg, ty 18
ngung thude do céc phan tmg cd hai 12 12% & cac bénh nhén dimg pregabalin va 5% & céc bénh
nhin ding gia duge. Cac phan tmg ¢ hai dén dén viée ngung thudc nhidu nhét & nhom ding
pregabalin 13 chéng mat va budn ngi.

Dudi day la tat ca cac phan img c6 hai, xay ra voi ty 1é cao hon gia dwge va & nhiéu hon mét
bénh nhan, duoe liét ké theo phan loai va tAn suat (rat thuémg gap (> 1/10); thudng gip (> 1/100
dén < 1/10); it gap (> 1/1000 dén < 1/100); hiém gap (> 1/10000 dén < 1/1000); rét hiém gap
(<1/10000); chua 5 (khong ude tinh duge tir dir liéu o sin). Vi mdi nhom tén sudt, céc tic
dung khéng mong mubn duge xép theo mirc dé nghiém trong giam dén.

Cac phan tmg cd hai dugc liét ké cod thé lién quan dén cac bénh nén va/hodc cée thube ding
chung.

Trong diéu tri dau thin kinh trung uong do tdn thuong tuy séng, ty 1€ cac phan tmg ¢ hai noi
chung, tac dung phu trén thin kinh trung wong, dic biét 1a budn ngt ting 18n (xem phan Cdnh
béo v thin trong khi ding thudc).

Cac tac dung khéng mong mudn duoc bao cao bd sung sau khi luu hanh duoc in nghiéng phia
dudi.

Bing 2: Téc dung khong mong mudn xiy ra trong thi nghiém lim sang
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F A &
Tac dung khong mong muon

Nhiém khudn va nhiém ky

sinh fring

Thudmg gap

Viém miii - hong

Roi loan mdu va hé bach h

uyét

It gap

Giam bach cau trung tinh

L - -3 .
Roi logn hé mién dich

It gap

Cud man

Hiem gap

Phis mach, phan ing di irng

Rbi logn dinh dwdng va chuyén hod

Thudng gép

Tang sy thém an

It gap

Chan 4n, ha dudmg huyét

Rdi logn vé tém thin

Thudng gap Hung cam. 1 lan, cau kinh, rdi Joan dinh huéng, mat ngt, giam
ham mubn tinh duc

it gap Ao giac, hoang loan. bdn chdn, kich dbng, trim cam, t&m trang
chan nan. hung cam. gdy fdn, tim trang thit thutmg, roi loan giai
thé nhén cach, khé dién dat bang 19 néi, gide me bit thudmg, tang
ham muén tinh duc. mét kha nang dat cuc khoal, tho o

Hiém gip Mt kiém ché, hanh vi ty v, y dinh ty tir

Chua rd Phu thude thude

Roi loan hé than kink

Rat thuémg géip

Chéng mat, budn n gu, dau dau

Thudmg gép

3§ " - - A i A \ S -~ - ]
Mat diéu hoa. dieu phoi bat thuong, run, loan vén ngdn, mét tri
nhd. suy giam tri nho. mat tép trung, di cam, giam cam giac. an

thén, roi loan thang bing. ngd lim A
b 1

It gép

Neat, sting s0, chimg g1t co, mar ¥ thire, ting hoat d@nﬁkﬁm than
vén dong, r6i loan vén dong, chong mit tu thé, run chl ¥, rung
giat nhan ci‘lu, 6 loan nhan thire, sa sif finh than, i loan ngén
ngit, gidm phan xa, ting xic gidc, cam gidc néng bong, mat tri
nhd. kho chiu

Hiém gap

Co gidi, roi loan khiru gide, giam van dong co, chimg khé doc,
bénh Parkinson

Roi logn vé mar

Thudng gap Nhin mo. song thi

It g3p M4t thi giac ngoai bién, réi loan thi luc, sung mat, khiém khuyét
trudng thi gidc. giam thi hre, dau mét, suy nhwge, loan thi. khd
mét, ting chay nudc mat, kich (mg mit

Hiém gap Mat thi lye, viém gide mac, nhin dao dong, thay doi cam nhén vé

d6 siu cla anh. gian dong tir, lac mat, anh nhin bi séng

Roi logn vé tai va tai trong

Thuong gap

Chéng mat

It gap

Tang thinh lpc

Roi logn vé tim
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Hé co quan T#c dung khéng mong muén

it gip Nhip tim nhanh, block nhi thit d6 1. nhip chdm xoang, suy fim
sung huyét

Hiém gap Kéo dai khoang OT , nhip nhanh xoang, loan nhip xoang

Roi loan vé mach

It gép

Ha huyét 4p, tang huyét ap, nong bimg, d6 bung, lanh chén tay

Réi Ioan hé hip, ngwe va frung thiit

It gap

Kho thé, chay mau cam. ho, nghet miii, viém milii, ngay, khé mii

Hiém giip

Phii phoi, tac nghén hong

Chua rd tan suit

Suy hé hap

Réi logn diwong tidu hod

Thuong gip Budn nén, nén, téo bon, tiéu chay, day hoi, truéng bung, khd
miéng

It gap Trao nguoc da diy thue quan, ting tiét nude bot, giam cam glac
& miéng

Hiém gap Co truong, viém tuy, sung ludi , kho nudt

Réi loan gan mif

It gap Tang men gan (Tang alanine aminotransferase (ALT) va aspartate
aminotransferase (AST))

Hiém gap Vang da

Rét hiém gip Suy gan, viém gan

Réi logn do va mé duéi da

It gap Phét ban dang not san, nbi may day, ting tiét md hoi, ngira

Hiém gip Hoai tir biéu bi nhim ddc, héi chimg Stevens-Johnson, dé md héi

lanh

A= A7 on B
Rai loan vé hé co xwong va

md lién ket

7/ A a)  \&\)

Thudmg gép Chudt rat, dau khdp, dau Iung. dau chén tay, co thit ¢d tir cung
It gap Sung khép, dau co, rung co, dau cb, citng co
Hiém gip Tiéu co van

X' I} Pl b A -A
Roi logn vé thgn va dwomg niéu

It gap

Tiéu khéng kiém soat, bi tiéu

Hiém gap

Suy thén, thiéu niéu, bi tiéu

Raoi loan vé tuyén vii va hé sinh san

Thudmg gép Roi loan cuong duong
It gé : ,

&5 Réi loan tinh dyc, cham xut tinh, dau bung kinh, dau v
Hiém gap V kinh, vi1 tiét dich, vi to, chimg v to & nam gidn

Rai logn foan théan va tai cho

Thuong gap

Phu ngoai vi. phu né, déng di bat thudng, t ngé, cam giac say
rugu, cam giac bat thuong, mét moi

It gap

Phu toan than, pht mat, tirc ngue. dau, sot, khat nude, lanh run,
suy nhuge
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Hé co quan Téic dung khing mong mudn

Tham kham

Thuong gap Tang cén
| It gap Tang creatine phosphokinase huyét, tang duemg huyét, giam sé
j lugmg tiéu céu, tang creatinine mau, giam kali mau, gidm céan
Hiém gip Giam so lugng bach cau

Céc triéu chimg bién mét sau khi ngung sit dung pregabalin ngin han va dai han & mét sé bénh
nhén. Cac phan img: mét ngi, nhirc dédu, buén nén, o ldng, tiéu chay, hoi chimg cim, co giét,
cing thing, trim cam, co v dinh tu tir, dau, ting tiét md héi va chéng mat phu thude vao thé
chét. Bénh nhén cn duge thdng bao vé cac triéu chimg nay trude khi bat ddu didu tri.
Lién quan dén viéc ngung didu tri pregabalin dai han, dif liéu cho thdy ty 1& va dd nghiém trong
ctia triéu chiimg cai thude co thé lién quan dén lidu dimg (xem phcin Liéu dung, cdch dimg; Canh
bao va than trong khi dimg thudce).
Tré em
D li€u an toan cua pregabalin trong 5 nghién ctru nhi khoa & nhitng bénh nhén dong kinh cuc
bo, kém hozic khéng kém toan thé hoa thir phat (nghién ciru an toan va hiéu qua trong 12 tuin
& nhom bénh nhi tir 4 — 16 tudi, n=295; nghién citu an toan va hiéu gua trong 14 tudn & nhom
bénh nhi tir 1 thang tudi dén dudi 4 tudi, n=1735; nghién ciru duoc déng hoc va dung nap thuébe,
=63; va 2 nghién clru an toan trong 1 nAm nhén mé, n=54 va n0=431) la twong déng so vdi cac
nghién ¢tru quan sat & ngudi 1om bi ddng kinh. Tac dung phu thudng gap nhét trong nghién ctiu
12 tufin didu tri bing pregabalin bao gbm ngi ga, sét, nhiém tring duong hd h:ftp trén, tang cam
gidc thém an. tang can va viém mili hong. Tde dung phu thudng gap nhét trong nghién ciru 14
tuén diéu tr bing pregabaline 14 ngt ga, nhiém tring duong ho hap trén va sdt (xem phan Liéu
dung, cach ding: Duoc luc hoc va Duge dong hoc).
Théng bdo ngay cho bdc si hodc dugc si nhitng phin fing 6 hai gdp phdi khi sir dung thube.

QUA LIEU VA CACH XU TRi

Triéu chirng:

Sau khi luu hanh thube. céc phan ting ¢6 hai thuong gip nhét duge quan sat khi sir dung qua
litu pregabalin bao gdm budn ngu, tinh trang 10 14n, kich déng va bon chén. Ngoai ra con cd
dong kinh.

Triéu chimg hiém gap 12 hon mé ciing 33 duoc bao céo.

Cach xir tri:

Diéu tri qua lidu pregabalin cdn bao gdm céc bién phap hé tro thng quét va ¢o thé bao gbm ca
tham phan méau néu chn thiét (xem phdn Liéu dimg, cdch dimg — Bang 1).

DUQC LUC HQC

Nhom duoc lj: Thube giam dau va ha st khac, nhém Gabapentinoid

Ma ATC: NO2BF(2

Hoat chit chinh, pregabalin, 1 mot chat tuwong tu nhu acid gamma-aminobutyric (GABA) [acid
(S)-3-(aminomethyl)-5-methylhexanoic].

Co ché tic dung

Pregabalin gan v&i mét tidu don vi phu (protein as-8) ciia cac kénh calci cam Umg dién thé trong

he théng than kinh trung uong.
An toan va hiéu qud trén lam sang
Bau than kinh
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Hiéu qua cha thude da duoc chi ra oir cac nghién ciru trong bénh thén kinh do dai thao duong,
dau thin kinh sau zona, chin thurong tuy séng. Hiéu gua cua thude chua duge nghién ciu trong
cic mé hinh dau than kinh khéc.

Pregabalin da dugc nghién ctru trong 10 thir nghiém 1am sang ¢é d6i chimg trong thi da 13 tuén
véi liéu ding 1a 2 lan/ngay va téi da 8 tudin vai lidu dung 3 lin/ngay. Nhin chung, cac sb liéu
vé an toan va hiéu qua cia ché d6 lidu 2 lin/ngay va 3 lin/ngay 14 twong tir nhau.

Trong céc thir nghiém lam sang trong t6i da 12 tuén cho ca chimg dau than kinh trung vong va
ngoai bién, su giam con dau duoc quan sat thiiy & tudn 1 va kéo dai trong sudt thoi gian didu
tri.

Trong cac thi nghiém 1&m sang cé a6 chimg ¢& chimg dau than kinh ngoai bién. 35% bénh
nhén diéu tri véi pregabalin va 18% bénh nhan dung gia duoc di dat duoc muc cai thién 50%
& diém dau. Db1 voi bénh nhin khéng bi budn ngu, mirc cai thién vé diém dau dé cling duoc
quan sat thiy & 33% bénh nhéan diéu trj voi pregabalin va 18% bénh nhan ding gia duge. D6
véi bénh nhin timg ¢6 budn ngi, 1y 1& dap tmg 1a 48% dbi véi pregabalin va 16% dbi voi gia
duoc.

Trong cac thir nghiém ldm sang c6 dbi chiing & chitmg dau than kinh trung wong, 22% bénh
nhén diéu trj véi pregabalin va 7% bénh nhéan ding gia dugc da dat duge muc cdi thién 50% &
diém dau.

Dong kinh

Pregabalin duge nghién ciru trong 3 nghién ciu 14m sang c6 déi chimg trong 12 tudin véi lidu
dung 2 la;mfngély hoac 3 lﬁ:ﬂngéy. Nhin chung, dir liéu v& an toan va hiéu qua cla cac ché dé
lidu 2 lan/ngady va 3 lan/ngay 1a tuong tu nhau.

Sy giam tan suét ddng kinh duoc quan sat lhfiy & tudn thir nhét.

Tre em

Su an toan va hiéu qua clia pregabalin trong tri liéu phbi hop & bénh nhi bi déng kinh dudi 12
tudi va thiéu nién chua duoce thiét lap. Cac tac dung khong mong mudn cta thube quan sat dugc
trong nghién cu duge déng hoc va dung nap thude thue hién & nhém bénh nhén ti 3 thang
tubi dén 16 tudi (n=65) bi dong kinh khdi phat cuc bé tuong tur so véi & ngudi 1on. Két qua coa
nghién ctru ¢ d6i chimg trong 12 tudn trén 295 bénh nhi tir 4 dén 16 tudi va nghién ciru ¢b déi
chimg trong 14 tuan trén 175 bénh nhi tir 1 thang tudi dén dudi 4 tudi duoc thue hién dé danh
@id su an toan va hiéu qua cna pregabalin trong tri li8u phéi hop bénh dong kinh khoi phat cuc
b va 2 nghién ctru an toan trong 1 nam nhin mé trén 1an Iugt 54 va 431 bénh nhi tir 3 théng
tudi dén 16 tubi bi dong kinh chi ra ring cac phan ung khéng mong muén cia sét va nhidm
tring dudng hé hap trén duge quan sat thiy thuong xuyén hon so véi nhiimg nghién ctu &
ngudi 16m bi dong kinh (xem phdn Liéu dimg. cdch ding: Tde dung khong mong mudn ctia
thude var Duoec dong hoc).

Trong nghién ciru 12 tuan c6 ddi chimg gia droc, cac bénh nhi (tir 4 dén 16 tudi) duoc udng
pregabalin 2,5 mg/kg/ngay (101 da 150 mg/ngay), pregabalin 10 mg/kg/ngay (1bi da 600
mg/ngay) hodc gia duge. Ti 18 bénh nhan giam déng kinh khoi phat cuc b it nhét 50% so voi
ban dau la 40,6% sb lugng bénh sir dung pregabalin 10 mg/kg/ngay (p=0.0068 so vai gia duoc);
29.1% bénh nhén st dung pregabalin 2.5 mg/kg/ngay (p=0.2600 so voi gia duoc) va 22.6% &
bénh nhén sir dung gia duge.

Trong nghién cu 14 ngay cé ddi chimg gia dugc, cac bénh nhi (tir 1 thang tudi dén dudi 4
tu6i) duoc udng pregabalin 7 mg/kg/mgay, pregabalin 14 mg/ke/ngay hodc gia duoc. Tén suét
co giat trung binh 24 gid tai thoi diém bat dau va thoi diém tham kham cudi cing 14 4.7 va 3.8
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do1 van pregabalin 7 mg/kg/ngay; 5,4 va 1.4 déi vai pregabalin 14 mg/kg/ngay: 2,9 va 2.3 dbi
véi gia duge. Pregabalin 14 mg/kg/ngay lam giam déng ké tan suft khdi phat déng kinh cuc bé
so voi gia duge (p=0,0223); pregabalin 7 mg/kg/ngay khong cho thay cai thién so véi gia duoe.
Trong nghién citu 12 tudn ¢6 dbi chimg gia duoc trén 219 di trong déng kinh co eimg — co
gidt toan thé nguyén phat (PGTC) (tir 5 Gén 65 tudi, trong d6 co 66 ddi tugng tr 5 dén 16 tudi)
duoc ubng pregabalin 5 mg/ke/ngay (thi da 300 mg/ngay). 10 mg/kg/ngay (tbi da 600
mg/kg/ngay) hodc gid duge trong trj lidu phdi hgp. Ti 12 bénh nhan giam PGTC it nhat 50% lan
Tuot 14 41,3%: 38,9% va 41,7% dbi véi pregabalin 5 mg/kg/ngay: pregabalin 10 mg/kg/ngay
va gia duge,

Do tri liéu (bénh nhin mdi dwge chin dodn)

Pregabalin dirgc nghién ctru trong mét thir nghiém 1am sing c6 d6i chimg trong 56 tuan véi
lidu ding 2 lan/ngay. Pregabalin khong thua kém lamotrigine dua trén tiéu chi khéi con dang
kinh trong 6 thang. Pregabalin va lamotrigine an ton va dung nap t6t twong tir nhau.

Réi logn lo Gu lan foi (GAD)

Pregabalin da dugc nghién clru trong 6 thir nghiém c6 ddi chimg trong khoang thai gian 4-6
tudn diéu tri, mét nghién ciu trén bénh nhén I6n tudi trong théi gian § tudn va mot nghién clu
ngdn ngira ta1 phat dai han voi giai doan ngan ngura tai phat mu doi kéo dai 6 thang.

P quan sat thdy cd su giam cac triéu chimg cia GAD theo thang danh gia do lo 4u Hamilton
(HAM-A) trong tuan tr nht.

Trong céc thir nghiém 1am sang c6 doi chung (thoi gian 4-8 tudn diéu tri), 52% bénh nhén diéu
tri bing pregabalin va 38% bénh nhan didu tri bing gid duoe d4 dat muc cai thién it nhit 14
50% tong s6 diém theo thang danh gia HAM-A tir lac bat ddu diéu tri cho 161 khi két thic diéu
tri.

Trong cac thir nghiém c6 d6i chimg, ti 1 bénh nhén diéu tri bing pregabalin ¢6 bdo céo nhin
m@ cao hon so véi bénh nhan diéu tri bang gia dwoc, phén 16n cac trudng hop duge giai quyét
khi tiép tuc ding thude. Kiém tra nhan khoa (bao gbm kiém tra thi lue, kiém tra truong thi giac
va kiém tra day mét gifin ddng t&) duoc thue hién trén hon 3600 bénh nhén trong céc thir nghiém
14m séng c¢d di chimg. O nhitmg bénh nhén nay, thi luc giam & 6,5% bénh nhan dung pregabalin
va 4,8% bénh nhén ding gia duoc. Thay doi truong thi gide duoe phat hién & 12,4% bénh nhan
dimg pregabalin va 11,7% bénh nhén dung gia duoc. Thay d6i khi soi ddy mét duoc quan sat
thay & 1,7% bénh nhan ding pregabalin va 2,1% bénh nhén ding gia duoe.

DUQC PONG HOC

Dugc dong hoc 6n dinh ciia pregabalin 13 tuong ty nhau trén nhitmg ngudi tinh nguyén khoe
manh, cic bénh nhan dong kinh dang dung thube chéng dong kinh va bénh nhin dau man tinh.
Ht“fp thu

Pregabalin duoc hz’ip thu nhanh chéng khi uéng lGc déi, dat ndng d6 dinh trong huyét tuong
trong vong 1 gidr sau khi dimg ¢4 liéu don va lidu da. Udc tinh sinh kha dung dwong udng cia
pregabalin 1 > 90% va khdng phu thude vao lifu dimg. Khi sir dung nhac lai, trang thai én dinh
dat duroc trong vong 24 dén 48 gio. Ty 18 hip thu cia pregabalin giam khi diing chung véi thire
in din dén giam Cpe khoang 25-30% va 1am chim tmay khodng 2.5 gid. Tuy nhién, ding
pregabalin chung véi thire &n khéng cd anh hudng 1Am sang dang ké dén muze d6 hap thu
pregabalin.

Phén bo

Trong céc nghién ciru tién 14m sang, pregabalin cé di qua hang rao mén nFo & chudt nhét, chudt
chng va khi. Pregabalin qua duge nhau thai & chudt céng va 6 trong sita ciia chudt cdng dang
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cho con bu. O ngudi, thé tich phan bd biéu kién cua pregabalin sau khi ding duémg udng 12
khoang 0,56 Ikg. Pregabalin khong gén vdi protein huyét tuong,

Chl{péﬂ hod

Pregabalin chuyén hoa khong déng ké o ngudi. Sau khi ding pregabalin c6 danh déu phang xa,
khoang 98% hoat tinh phong xa dugc tim thay trong nudc tiéu 1a pregabalin khong chuyén hoa.
Dén xudt N-methyl hoa clia pregabalin, chat chuyén hoa chinh cta pregabalin. duge im Lhéy
trong nudc tiéu. chiém 0,9% liéu dung. Trong cac nghién clru tién lam sang, khong co sy chuyén
d6i ddng phin S-enantiomer ciia pregabalin thanh R-enantiomer.

That trir

Pregabalin duoc thai trir khoi hé tudn hoan chi yéu do bai tiét qua than duéi dang khéng chuyén
hoa.

Thei gian ban thai trung binh cuia pregabalin 14 6,3 gid. D6 thanh thai huyét twong va @ thanh
thai thdn cia pregabalin ty 1€ thudn véi 46 thanh thai creatinine.

Cén phéi chinh liéu cho cée bénh nhan suy giam chire ndng than hoéc dang chay than nhan tao
(xem phdn Liéu dimg, cdch diing — Bang 1).

Tinh tuyén tinh/khng tuyén tinh

Dugce déng hoc ciia pregabalin 1 tuyén tinh trong kho#ng lidu khuyén céo hang ngay. Gifta cac
ddi tuong co sy bién thién dugc dong hoe thip (< 20%). Duoe ding hoe da lidu cd thé dr doan
duoe tir dir Lidu don lidu. Do dé, khéng cén theo ddi dinh ky ndng dé pregabalin trong huyét
tuong.

Giai tinh

Céc thir nghiém 1am sng di cho théy gidi tinh khéng ¢d anh hudng 1am sang dang ké nao dén
nong d¢ pregabalin trong huyét tuong,

Suy than

DJ thanh thai pregabalin {V 1€ thuan vdi d thanh théi creatinine. Ngoai ra, pregabalin dugc
loai bo hidu qua khoi huyét tuong bing chay than nhén tao (sau 4 gid chay than nhan 1ao, nong
d6 pregabalin trong huyét tuong gidm khoang 50%). Do thai trir qua thin 12 con dudmg thai trir
chinh nén chn giam [iéu & bénh nhan suy than va ding liéu bd sung sau khi chay than nhén tao
(xem phan Liéu dimg, céch dimg — Bang 1),

Suy gan

Khéng cd nghién ctru duge déng hoc cu thé nao duoc tién hanh trén bénh nhén bi suy gidm
chirc nang gan. Vi pregabalin khong chuyén héa déng ké va duoc thai trir chi yéu qua nude
tidu dudi dang khang chuyén hod nén chic ning gan bi suy gidm s& khong lam thay d6i dang
ké néng db pregabalin trong huyét tirong.

Tre em

Duoe ddng hoe cia pregabalin duge danh gia trén bénh nhi bi déng kinh (nhém tudi: 1 dén 23
thang, 2 dén 6 tudi, 7 dén 11 tudi va 12 dén 16 tudi) & cde mire lidu 2.5; 5; 10 va 15 melkg/ngay
trong mét nghién ciru duge dong hoc va dung nap thube.

Sau khi bénh nhi uéng pregabalin trong tinh trang déi, nhin chung, théi gian dat duge néng d6
dinh trong huyét twong 1a nhu nhau & tit ca céde nhom tudi, tir 0,5 gi& dén 2 gio sau khi dimg
thube.

Céc théng s6 Cmax v& AUC cia pregabalin ting tuyén tinh khi ting liéu trong mdi nhém tubi.
Théng s6 AUC thdp hon 30% & bénh nhi ¢6 cén néng dudi 30 kg do d6 thanh thai dugc diéu
chinh theo trong lugng co thé tang 43% & nhimg bénh nhi nay so vdi bénh nhi cé can nang >
30 kg

Thoi gian ban hiy cudi cing cia pregabalin trung binh khoang 3 dén 4 gir & bénh nhi tir 6 tudi
trér 1én va 4 @én 6 gior & nhimg bénh nhi tir 7 tudi tré lén.
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an tich duoc dong hoc dén sb cho théy dé thanh thai creatinine Ja mét dong bién déng ké cta
d¢ thanh thai pregabalin dudmg uéng, trong lwong co thé 1a mot dong bién déng ké clia su phan
bé pregabalin dudmg uéung, va nhimg mbi quan hé¢ nay la twong ty & bénh nhi va bénh nhén
ngudi 1om.

Chura cé nghién ciru vé duoc d6ng hoc ciia pregabalin & bénh nhan dudi 3 thang tubi (xem phdn
Liéu ding, cach dung; Tdc dung khdng mong mudn cia thude va Dwege luc hoc).

Ngudi cao udi

D6 thanh thai pregabalin cé xu hudng giam khi tudi cing cao. Su giam dé thanh thai pregabalin
duemg ubng théng nhét véi s giam do thanh thai creatinine khi tudi cang cao. Can gidm ligu
pregabalin & nhiing bénh nhén c6 chire ning than bi tén thuong do tubi tac (xem phcin Liéu
dung, cach dung — Bang 1).

Phu mit cho con bii

Duoc dong hoc cia pregabalin 150 mg ding 12 gid/lan (lidu 300 mg mdi ngdy) & duge danh
gi4 & 10 ngudi phu nit dang cé tiét sira it nhét 12 tudn sau khi sinh. Sy tiét sita it hodc khong
anh huong dén duoc dong hoc cua pregabalin. Pregabalin duoc bai tiét vao stra vai 1'15ng &b on
dinh trung binh khoéng 76% so v&i ndng 46 thude trong huyét tuong ciia ngudi me. Lidu tré so
sinh wde tinh t stta me (gia sir mac tiéu thu sita trung binh 1a 150 ml/kg/ngay) cia ngudi me
ubng 300 mp/ngiy hoic lidu t6i da 600 mgmgiy s& lan lugt la 0,31 hoic
0,62 mg/kg/ngay. Liéu udc tinh nay khoang 7% tdng liéu hang ngay ciia me tinh theo mg/kg.

CAC DU LIEU AN TOAN TIEN LAM SANG

Trong cac nghién ciu théng thudng vé an toan duge ly trén dong vat, pregabalin duge dung
nap tot & liéu didu tri. Trong cac nghién ciru vé déc tinh vdi liéu nhic lai trén chudt cong va
kkhi, d3 quan st thiy cac anh hudng dén hé thin kinh trung wong, bao gbm giam vén dong, ting
van dong va mat kha nang diéu hoa co. Thudng quan sat théy hién trong ting ty 18 teo vong
mac & chudt céng gia bach tang sau khi diing pregabalin dai han & lidu > 5 14n liéu trung binh
cho ngudi & liéu 1am sang khuyén cao t6i da.

Kha ning gdy qudi thai

Pregabalin khong gy quéi thai & chudt nhit, chudt cong va tho. Pdc tinh cho thai nhi & chudt
cbng va tho chi xay ra & khi ding lidu cao hon liu sir dung trén ngudi. Trong cic nghién cir
doc tinh trwde/sau khi sinh, pregabalin gay doc tinh phat trién trén con non ciia chudt céng &
liéu > 2 1an liéu khuyén cdo tdi da trén ngudi.

Khd ning gdy dot bién gen

Pregabalin khéng giy ddc cho gen dua trén cac xét nghiém in vitro va in vivo.

Kha nang gdy ung thw

Céc nghién ciru hai nim vé kha ning gy ung thu cia pregabalin dugc tién hanh trén chudt nhét
va chut cdng. Khong phat hién dwoc khdi u nao trén chudt cdng ding liéu gap 24 lan liéu
trung binh trén ngudi véi lidu 14m sang khuyén cdo t6i da 12 600 mg/ngay. O chudt nhat véi
lidu ding tuong tu lifu diing trung binh trén ngudi, khéng thay tang ty 1¢ hinh thanh khéi u,
nhung ¢6 ghi nhén ting ty 1& u mach mau (haemangiosarcoma) & liéu dimg cao hon. Co ché
khong giy dbc cho gen clia su hinh thanh khéi u do pregabalin gy ra trén chudt nhat lién quan
dén cac thay dbi vé tiéu cdu va di lién véi tang sinh t& bao ndi mac. Cac thay d6i vé tiéu clu
khéng xuét hién & chudt cong va ngudi theo dit lidu 14m sing ngan han hoac kéo dai co giéi
han. Khong co bing chimg nao vé cac nguy co trén ngudi.

O chudt céng chua trréng thanh. céc loai doc tinh khéng khac nhau vé chét so voi & chudt
truomg thanh. Tuy nhién, chudt cong chira truémg thanh nhay cam hon. O liéu diéu tri, ¢6 cac
dAu higu 14m sang cia hé than kinh trung wong (CNS) la ting hoat déng va nghién rang va mot
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| sa thay doi veé tang trudmg (uc ché tang ¢an nhat thoi). Cac tac dung trén chu ky dong duc quan

sat thiy & liéu cao gép 5 14n lidu ¢o tac dung diéu tri & ngudi. Quan sat thiy cac tac dong dén

hanh vi thin kinh/nhan thire & chut cong chira truong thanh 1-2 tudn sau khi dimg Liéu > 2 1an

(phan xa giat minh véi 4m thanh) hoiic > 5 14n (kha ning tiép thu/tri nhé) lidu cd tac dung didu

tri trén ngudi. Quan sat thiy giam phan xa giit minh v6i 4m thanh & chudt cong chua trudmg
_ thanh 1-2 tuén sau khi dong lidu > 2 1an lidu c6 tac dung didu tri & ngudi. 9 tudn sau khi diing
i thude, khéng con thiy cac tac dong ndy nita.
' QUY CACH PONG GOI

Hép 1 vi x 10 vién nang ciing

Hép 3 vi x 10 vién nang climg

Hép 5 vi x 10 vién nang cirng

PIEU KIEN BAO QUAN, HAN DUNG, TIEU CHUAN CHAT LUQNG CUA THUOC

Bao quén: O nhiét dd dudi 30°C. noi khé réo, tranh 4nh sang.

Han ding: 24 thang ké tir ngay san xuét. Khong dung thude khi qua han dimg,

Tiéu chuén chét lwong ciia thube: TCCS

TEN, PIA CHI CUA CO SO SAN XUAT THUOC

CONG TY CO PHAN DUQC PHAM OPV

S6 27, Pudng 3A, Khu Cong Nghiép Bién Hoa 11, Phudmg An Binh, Thanh phé Bién Hoa, Tinh

Bfmg Nati.

DT: (0251) 3992999 Fax: (0251) 3892344
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